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Özet 


Nedeni bilinmeyen ateş (NBA) etyolojisinde, infeksiyonlar ilk 
sırada yer alır. İnsan immün yetmezlik virusu (HIV) infeksiyo- 
nunun hem kendisi hem de fırsatçı infeksiyonlar NBA nedeni 
olabilir. Klinik semptom ve bulgular çoğu kez silik olduğu için 
tanı ve tedavide zorluklarla karşılaşılır. 40 yaşında erkek hasta, 
T aydan beri devam eden ateş, nefes darlığı, geceleri artan kuru 
öksürük ve kilo kaybı şikayetleriyle başvurdu. NBA tanısıyla 
hastaneye yatırılan hastaya tetkikler sonucunda HIV ve tüberkü- 
loz koinfeksiyonu tanısı konuldu. HIV RNA düzeyi 3 892 819 kop- 
ya/mI ve CD4 sayısı 97/mm3 olan hastanın antiretroviral tedavisi 
güncel kılavuzların önerilerine uygun olarak 8 hafta ertelendi ve 
antitüberküloz tedaviye başlandı. Bu hastanın da gösterdiği gibi 
tüberküloz tanısı alan hastalarda HIV-pozitiflik durumu mutlaka 
ortaya konmalıdır. Ayrıca, tüberküloz koinfeksiyonu olan HIV ile 
infekte hastalar tedavi edilirken, hem ilaç-ilaç etkileşimleri açı- 
sından, hem de immün rekonstitüsyon inflamatuar sendromu 
gelişmesi açısından dikkatli olunmalıdır. 
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Abstract 


Infections are the most common causes of fever of unknown 
origin (FUO). Both human immunodeficiency virus (HIV) itself 
and its concomitant opportunistic infections cause FUO. Clini- 
cally, the symptoms and findings are often elusive and difficul- 
ties are encountered in diagnosis and treatment. A 40-year-old 
male was admitted to our outpatient clinic with fever, shortness 
of breath, dry cough increasing at night and weight loss. The 
patient was hospitalized with FUO and was diagnosed as HIV 
and tuberculosis coinfection. The HIV RNA level of the patient 
was 3 892 819 copy/mL and the CD4 count was 97/mm3. Antitet- 
roviral therapy was postponed for 8 weeks in the light of current 
guidelines and antituberculosis treatment was started. As this 
patient showed that HIV status of patients with tuberculosis 
should be established. Furthermore, both the drug-drug inter- 
actions and development of immune reconstitution inflamma- 
tory syndrome should be considered in the treatment of HIV- 
infected patients with tuberculosis coinfection. 
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Giriş 

Nedeni bilinmeyen ateş (NBA) etyolojisinde infeksi- 
yonlar birinci sırada yer alır. Ülkemizde NBA olgu seri- 
leri incelendiğinde en sık görülen infeksiyonlar arasın- 
da tüberküloz (TB) yer almaktadır. TB'nin insan immün 
yetmezlik virusu (HIV) infeksiyonu gibi immünosüprese 
bir durumla birlikteliği tanıda zorluklara yol açmaktadır. 
Ayrıca HIV infeksiyonunun kendisi ya da eşlik eden fır- 
satçı infeksiyonları, NBA nedeni olarak ortaya çıkabilir. 
Bu durum, HIW'le ilişkili NBA olarak adlandırılmaktadır. 


TB, sık rastlanan fırsatçı infeksiyonlardan biri olarak 
çoğu kez HIV infeksiyonunun seyrinin hızlanmasına da 
neden olur (1). HIV ve TB ile koinfekte hastalarda, tedavi 
şeması özellik gösterir. Antiretroviral tedavi (ART)'ye ve 
anti-TB tedaviye başlarken güncel kılavuzların önerile- 
rine uymak gerekir. Çok sayıda ilaç kullanımı nedeniyle 
tedaviye uyumsuzluk, ilaç etkileşimleri ve toksisiteleri 
gibi sorunlar söz konusudur. HIV ve TB koinfeksiyonunun 
tedavisi sırasındaki istenmeyen bir durum da immün 
sistemin restorasyonu ve vücudun TB basiline karşı aşırı 
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immün yanıtının ortaya çıkmasıdır. Son yıllarda TB-immün 
rekonstitüsyon inflamatuar sendromu (IRIS) klinik tablosunun 
görülme sıklığı, dolayısıyla morbidite ve mortalite riski artma 
eğilimindedir (2,3). Bu bildiride, NBA tanısıyla takip ettiğimiz 
bir olgudaki HIV-tüberküloz koinfeksiyonu, tanı süreci, ART ve 
anti-TB tedavi yönetimi irdelenecektir. 


Olgu 

40 yaşında erkek hasta, yaklaşık 1 aydır olan ateş, terle- 
me ve göğüs ağrısı şikayetlerine nefes darlığı, geceleri artan 
kuru öksürük ve kilo kaybı eklenmesi üzerine polikliniğimize 
başvurdu. Hikayesinden aynı şikayetlerle bir başka merkeze 
başvurduğu ve bir hafta sefuroksim aksetil 2x250 mg/gün 
PO aldığı öğrenildi. Fizik muayenesinde genel durumu orta, 
şuuru açık, oryante ve koopereydi. Ateşi 38.29C, kan basıncı 
90/60 mmHg, nabzı 116/dakika ve solunum sayısı 20/dakika 
idi. Hasta kaşektik görünümdeydi; saç ve kaşlarında dökül- 
me vardı (Resim 1) ve ellerinde vitiligoyla uyumlu beyaz 
plaklar vardı (Resim 2). Her iki servikal zincirde en büyüğü 
solda 15x20 mm olan birkaç adet ağrılı, yumuşak kıvamda 
ve hareketli lenfadenopati (LAP) saptandı. Rektal muayene- 
de eksternal hemoroidleri vardı. Diğer sistem muayenele- 
ri normaldi. Özgeçmişinde 20 yıl önce 9 ay süreyle tedavi 
edilmiş bir vertebra tüberkülozu öyküsü vardı. Laboratuvar 
değerlerinden beyaz küre sayısı 14 160/ul, C-reaktif protein 
15.59 mg/dl, eritrosit sedimantasyon hızı 71 mmy/saat olarak 
saptandı. Kan glukozu 86 mg/dI, kreatinin 0.4 mg/dl, alanin 
aminotransferaz 32 İÜ/It ve aspartat aminotransferaz 22 İÜ/ 
It olarak saptandı. Hastanın akciğer grafisinde bilateral hi- 
ler LAP (Resim 3); toraks bilgisayarlı tomografisinde nodü- 
ler buzlu cam görünümü vardı (Resim 4). Hasta, bir aydır 
38.3'C'yi geçen ateşinin olması ve poliklinik takiplerine rağ- 
men tanı konulamaması nedeniyle NBA olarak değerlendiril- 
di. HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG, anti-HAV IgG ve anti-HCV 
testleri negatifti. Anti-HIV testi pozitif bulundu. Hasta risk 
faktörleri ve riskli davranış açısından tekrar sorgulandığında 
olası bir bulaşma yolu saptanamadı. Hastaya ait “Western 
blot” doğrulama testi pozitif olarak bildirildi. Sifilis tanısı için 
yapılan “Venereal Disease Research Laboratory” (VDRL) ve 
Treponema pallidum hemaglütinasyon testi (TPHA) negatif- 
ti. Mycobacterium avium kompleksi (MAC) ve Pneumocystis 
Jirovecii pnömonisi (PJP) tedavisi için ampirik olarak sırasıy- 
la klaritromisin 2x500 mg/gün PO ve 20 mg/kg/gün PO trime- 
toprim dozu içeren trimetoprim-sülfametoksazol başlandı. 
PJR TB ve akciğerin interstisyel hastalıkları yönünden tanısal 
amaçlı olarak yapılan bronkoalveolar lavajda aside dirençli 
basil (ARB) 34 olarak saptandı. Giemsa ve Gram boyamasın- 
da ise mikroorganizma görülmedi. Tüberkülin deri testinin 
negatif bulunması “yalancı negatiflik” olarak yorumlandı. 
Hasta nüks akciğer TB olarak değerlendirildi. Anti-TB teda- 
vinin iki ay izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol ve 
streptomisin; bir ay izoniazid, rifampisin, ve etambutol şek- 
linde; sonraki beş ay ise izoniazid ve rifampisin olarak veril- 
mesi planlandı. Hastanın HIV RNA düzeyi 3 892 819 kopya/ 
mil, CD4 sayısı 97/mm3, CD8 sayısı 290/mm3olarak saptandı. 
ART planlanırken, gerek antiretroviral ilaçlar ve anti-TB ilaç- 
lar arasındaki etkileşimler ve toksisite, gerekse TB ile ilişkili 
olabilecek IRIS riski değerlendirildi. Anti-TB tedavinin 8. haf- 
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Resim 1. Hastanın kaşektik görünümü ve temporal saç dökülmesi. 
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Resim 2. Hastanın ellerindeki vitiligo görünümü. 
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Resim 3. Hastanın akciğer grafisinde bilateral hiler lenfadenopati. 
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Resim 4. Hastanın akciğer bilgisayarlı tomografisinde nodüler infiltratlar. 


tasından sonra hastaya tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 
300 mg/gün * emtrisitabin (FTC) 200 mg/gün ve dolutegravir 
(DTG) 2x50 mg/gün başlandı. Tedavinin 6. ayında HIV RNA 
negatifleşti; CD4 594/mm ve CD8 828/mm olarak saptandı. 
Anti-TB tedavi 8. ayında sonlandırıldı. Hastanın takiplerinde 
IRIS gelişmedi. 


İrdeleme 

NBA, en az üç hafta 38.39C'nin üzerinde ateş olması, bir 
hafta hastanede yatarak tanı konulamaması olarak bilinir. HIV 
infeksiyonunun hem kendisi hem de eşlik eden fırsatçı infek- 
siyonları NBA'ya neden olur. Bu nedenle HIV ile ilişkili NBA, 
kanıtlanmış HIV infeksiyonu varlığı, 38.3*C'den yüksek ateş 
ve poliklinik hastaları için en az 4 hafta, yatan hastalar için en 
az 3 gün araştırılmasına rağmen teşhis konulamaması ola- 
rak tanımlanmıştır. Dünyada tanı konulamayan NBA olguları, 
tıpta kullanılan tanısal ve radyolojik yöntemlerdeki gelişme- 
lere paralel olarak, yıllar içinde 9675'ten 9610'ların altına düş- 
müşken, son yıllarda tekrar artış göstermiştir. Ülkemizde ise 
tanı konulamayan NBA 944"lerden 9615'lere çıkmıştır. Bunun 
nedenleri arasında antibiyotiklerin sık kullanılması, agresif 
immünosüpresiflerin kullanılması, yoğun bakım ünitelerinde 
yatış süresinin uzaması, dirençli mikroorganizmaların çoğal- 
ması, HIV ve kanserler gibi bağışıklığın baskılandığı durumla- 
rın artması olarak belirtilmiştir (4). 


NBA serilerinde en sık neden infeksiyonlar olup özellikle 
de tüberküloz ilk sırada yer almaktadır. Sipahi ve arkadaşları 
(5)'nın yaptıkları çalışmada infeksiyon hastalığı olan 403 ol- 
gudan 9636'sını TB, 9012'sini bruselloz, 969'unu infektif endo- 
kardit oluşturmuştur. Tanısı geç konulan TB olguları incelen- 
diğinde genellikle ekstrapulmoner ya da miliyer TB ön plana 
çıkmaktadır. Ayrıca altta yatan başka bir pulmoner hastalık ya 
da HIV infeksiyonu gibi immünosüpresyona neden olan bir 
durum söz konusudur (4). 

HIV-pozitif hastalarda immünosüpresyon en belirgin 
özelliktir. HIV-pozitif hastalarda 79 NBA epizodunun değer- 
lendirildiği bir çalışmada 9679'unun infeksiyon, 968'inin ma- 
lignite kaynaklı olduğu ve 909'una tanı konulamadığı bildiril- 
miştir (6). İnfeksiyonların yarısının mikobakteri, bunların da 
Y3ıünün MAC olduğu bildirilmiştir. HIV-pozitif olgularda TB 
sıklıkla sinsi seyirlidir ve olguların 9615-30'unda akciğer gra- 
fisi normaldir (4,7,8). Tüberkülin deri testi ve balgamda ARB 
olguların çoğunda negatiftir. Tanı koymak için genellikle etki- 
lenen dokudan (lenf gangliyonu, kemik iliği, karaciğer vb.) bi- 
yopsi gibi invazif işlemler ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi 
moleküler yöntemler uygulamak gerekir (4). Dünya Sağlık 
Örgütü'nün 2018 TB raporuna göre TB ve HIV koinfeksiyonu 
olan 464 633 vaka olduğu (aynı yıldaki 920 000 yeni vakanın 
651'i) ve bunların 9684'ünün ART aldığı bildirilmektedir (9). 
Türkiye verilerine göre 2014-2018 yılları arasında HIV ile in- 
fekte 12 378 vaka, her yıl 2500 yeni vaka ve HIV ile ilişkili 98 
ölüm bildirilmiştir (10). Kocagül-Çelikbaş ve arkadaşları (11) 
72 HIV/AIDS hastasının 8 (9011)'inde, Taşdelen-Fışgın ve arka- 
daşları (12), 27 HIV/AIDS hastasının 6 (9622.2)'sında ve Kurta- 
ran ve arkadaşları (13), 262 HIV/AIDS hastanın 15 (905.7Yinde 
TB saptamışlardır. Olgumuzda, akciğer grafisinde miliyer tu- 
tulum yoktu; tüberkülin deri testi negatifti ve balgam çıkarmı- 
yordu. Yapılan araştırmalar sonunda TB ve HIV koinfeksiyonu 
tanısı konuldu. 

HIV Mycobacterium tuberculosis infeksiyonuna yatkınlı- 
ğa ve aktif hastalığa ilerlemeye sebep olduğu bilinen en güç- 
lü risk faktörüdür (14). HIV infeksiyonunun ana özelliği olan 
CDA4 T hücrelerinin tükenmesi,nem latent TB'nin reaktivasyon 
riskinin artmasına hem de yeni M. tuberculosis infeksiyonu- 
na yatkınlığa önemli bir katkı sağlamaktadır. Nüks TB, aynı M. 
tuberculosis suşuna bağlı olarak veya yeni bir suşla ekzojen 
infeksiyon sonucunda ortaya çıkabilir (15). Bizim olgumuzda 
tedavi edilmiş bir TB öyküsü olduğundan, HIV ile beraber TB 
reaktivasyonu olabileceği düşünüldü. 

HIV ve TB ile koinfekte hastalarda, tedavi şeması özellik 
arz etmektedir. Erken başlanılan ART, HIV ile ilişkili morbidi- 
te ve mortalitede azalma, balgamda basil negatifliğinin daha 
çabuk sağlanmasının yanında çok sayıda ilaç ve tedaviye 
uyum sorunu, ilaç etkileşimleri, ilaç toksisitelerinin örtüşme- 
si ve IRIS'e bağlı morbidite ve mortalitede artış gibi sorunları 
beraberinde getirmektedir. TB tedavisinde yer alan rifampisin 
ve rifabutinin, ART rejimleriyle etkileşime girebileceği unutul- 
mamalıdır. Rifampisin, CYP450 sisteminin kuvvetli bir indük- 
leyicisi olduğundan, proteaz inhibitörü (Pl) ve non-nükleozid 
revers transkriptaz inhibitörü (NNRTI) ilaçların seviyesinde 
azalma meydana gelebilir. Rifabutinin ilaç düzeyini efavirenz 
azalttığından, beraber kullanılacaksa rifabutin doz artırımı yö- 
nünden mutlaka değerlendirilmelidir. Rifampisin ve rifabutin, 
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tüm nükleozid revers transkriptaz inhibitörü (NRTI) ilaçlarla 
etkileşimde bulunmasa da, rifampisinle birlikte tenofovir ala- 
fenamid (TAFYin ve tüm Pl'lerin kullanımı önerilmemektedir. 
Önerilen rejimler, TDF/FTC * raltegravir (RAL) ya da DTG veya 
TDF/FTC * efavirenz (EFV)'dir. Rifabutin temin edilemediği 
için hastamıza rifampisin içeren anti-TB rejimi başlandı. 

Olgumuzun CD4 sayısı 97/mm3 olduğundan ART, anti-TB 
tedavinin 8. haftasında başlandı. HIV-TB koinfeksiyonun te- 
davisi sırasında IRIS görülebilir. IRIS, uygun tedavi rejimine 
rağmen klinik seyirde kötüleşme ve farklı klinik formlarda 
fırsatçı infeksiyonların görülmesi olarak tanımlansa da HIV- 
negatif hastalarda da bildirilmeye başlanmasıyla bu tanım 
genişlemiştir (2,3). Paradoksal yanıtın, dünyada HIV-negatif 
TB tedavisi alan hastalarda görülme oranı 9010-15 düzeyinde 
iken ülkemizde 962.4 oranında saptanmış olup bu birlikteliğe 
ilişkin olgu sunumları bulunmaktadır (16-19). HIV-pozitif olan- 
larda paradoksal TB-IRIS'in görülme sıklığı 9648-54 ve atfedi- 
len mortalite ise 9018 olarak bildirilmektedir (2). Olgumuza 
güncel kılavuzlar eşliğinde önce anti-TB tedavi ve sonra ART 
başlandı. IRIS tanı kriterlerine göre takibini yaptığımız olgu- 
muzda TB-IRIS görülmedi. 

Sonuç olarak, ülkemizde NBA'nın en sık nedeninin in- 
feksiyonlar ve özellikle de TB olduğu akılda tutulmalıdır. TB 
tanısı alan hastalarda anti-HIV testi yapılmalıdır. HIV-pozitif 
hastalarda da TB mutlaka ekarte edilmelidir. Ayrıca HIV ve TB 
koinfeksiyonu durumlarında kliniğin sinsi seyirli, semptom 
ve bulguların silik olacağı unutulmamalıdır. Bu hastalarda bi- 
yopsi gibi invazif girişimler ve PCR gibi moleküler yöntemler 
tanı koymada öncelikle düşünülmelidir. Ayrıca HIV ve TB ko- 
infeksiyonunun tedavisi yapılırken ilaç-ilaç etkileşimi ve özel- 
likle TB-IRIS açısından yakın takip gerektiği unutulmamalıdır. 
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